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人 (男性 75,433 人，女性 36,425 人，2011 年) が肺癌に罹患しており，胃がん，
大腸がんに続いて部位別罹患数第 3 位である．肺癌による年間死亡者数は
72,734 人 (男性 52,054 人，女性 20680 人，2013 年) で，1998 年以降の部位
別死亡者数第 1 位であり，現在も増加傾向にある(4)．肺癌の 30～40%は遠隔転
移を有する進行癌の状態で診断される(5-6)．全身状態が良好な進行癌に対しては
化学療法が施行されるものの，その奏効率は 30%程度にとどまる(7-13)．また，
罹患の約半数が 75 歳以上 (75 歳未満 58,214 人，75 歳以上 53,644 人，2011
年) と，高齢の症例が多い(4)．このため，地域がん登録における 5 年生存率 






クは，扁平上皮癌では男性 11.7 倍，女性 11.3 倍であり，腺癌については男性
2.3 倍，女性 1.4 倍と報告されている(15)． 
非小細胞肺癌は TNM 分類による病期分類により治療方針が決定される．T
は tumor (原発腫瘍の進展度) ，N は lymph node (所属リンパ節転移の有無や
範囲) ，M は metastasis (遠隔転移の有無) を表し，各々の組み合わせにより
病期（stage）が定められている．TNM 分類は主に外科的治療における予後と
の関連を中心に繰り返し改訂がなされ，治療戦略の発展に寄与してきた．現在
は，2009 年に改訂され世界で統一された UICC (Union for International 
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Cancer Control，国際対がん連合) による TNM 分類第 7 版(16)と，これに準じ
て 2010 年に改訂された日本肺癌学会による肺癌取扱い規約改訂第 7 版(17)が用
いられている (後述) ．この分類に従い， I 期～IV 期の病期が決定される． 
遠隔転移が見られなければ，T 因子，N 因子により I～IIIB 期に詳細に分類
される．I～II 期では，耐術能があれば根治を目指して外科的治療が施行され，
術後化学療法が考慮される．IIIA 期では外科的治療を含めた集学的治療が推奨
される．切除不能 IIIA 期および IIIB 期に対しては，進行癌として化学放射線
療法など集学的治療が行われる(18)． 
遠隔転移が見られた場合は，他の因子によらず IV 期としてまとめられ，生




















ている可能性が考えられる．さらに，IV 期症例においても T 因子，N 因子，













の TNM 分類 (第 7 版) に従い(16)，全ての症例において胸部 CT，頭部 MRI，
骨シンチグラフィ，腹部超音波もしくは腹部 CT による治療前の病期診断を施









2012 年までの時点で，対象症例は 761 例であった．症例の背景を Table 1.1
に示す．年齢の中央値は 69 歳 (21-96 歳) で，75 歳以上の高齢者の割合は 205
例 (26.9%) であった．529 例 (69.5%)が 男性で，558 例 (73.3%) が喫煙者で
あった．PS は，425 例 (55.8%) が PS 0-1 と良好であった一方，PS 2-4 の不
良例も 336 例 (44.2%) 含まれていた．組織型は 571 例 (75.0%) が腺癌で，165
例 (21.7%) が扁平上皮癌，19 例 (2.5%) が大細胞癌，6 例 (0.8%) がその他の
病理組織であった．上皮増殖因子受容体 (EGFR) 遺伝子変異は 174例 (22.9%) 
で検索され，そのうち 60 例が陽性であった．初回治療として，496 例 (65.2%) 
が積極的治療を施行された．プラチナ併用化学療法を施行された症例が 358 例 
(47.0%) ，単剤治療が 50 例 (6.6%) ，上皮増殖因子受容体チロシンキナーゼ阻
害薬 (EGFR-TKI) を投与された症例が 70 例 (9.2%) であった．一方で，265
例 (34.8%) は対症療法のみであった． 
Figure 1.1 に全 761 例の生存曲線を示す．OS の中央値 (Median survival 
time; MST) は 7.8 か月であった．Figure 1.2 に初回 EGFR-TKI 投与例，初回
プラチナ併用化学療法例，初回単剤治療例，対症療法例の生存曲線を示す． 




























臨床におけるデータを用いて初めて明らかにした．第 4 章では N 因子について
検討し，clinical N0 が独立した予後因子であることを学術的根拠に基づいて初
めて明確にするとともに，clinical N0 例では副腎転移が少ないことを初めて示






以下の章において検討を進めるにあたり，肺癌の TNM 分類第 7 版(16-17)，治
療効果判定基準 (固形がんの治療効果判定のためのガイドライン (RECIST) 





























Squamous cell carcinoma 










1st line  
treatment 
Active treatment 
  Platinum doublet 
Single-agent 
  EGFR-TKI 











PS, performance status 
EGFR-TKI, epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitor 
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0 12 24 36
Supportive care only  2.8mo
Single-agent          5.7mo
Platinum doublet     12.6mo

































1st line treatment 
EGFR-TKI  16.1 months 
Platinum doublet 12.6 months 
Single-agent 7 onths 
Surppotive care only  2.3 months 
Log-rank test p<0.001 
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T2a 腫瘍最大径＞30mm でかつ≦50mm 
T2b 腫瘍最大径＞50mm でかつ≦70mm 
T3 最大径＞70mm の腫瘍；胸壁（superior sulcus tumor を含む），
横隔膜，横隔神経，縦隔胸膜，心嚢のいずれかに直接浸潤；分岐























肺 PUL，骨髄 MAR，骨 OSS，胸膜 PLE，肝 HEP，腹膜 PER，脳 BRA，
副腎 ADR，リンパ節 LYM，皮膚 SKI，その他 OTH． 
 
上記 TNM 分類に従い，Table 1.2 のように病期分類がなされる． 
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Table 1.2 病期分類 
潜伏癌 TX N0 M0 
0 期 Tis N0 M0 
IA 期 T1a または T1b N0 M0 
IB 期 T2a N0 M0 
IIA 期 T1a または T1b N1 M0 
T2a N1 M0 
T2b N0 M0 
IIB 期 T2b N1 M0 
T3 N0 M0 
IIIA 期 T1a または T1b N2 M0 
T2a N2 M0 
T2b N2 M0 
T3 N1 M0 
T3 N2 M0 
T4 N0 M0 
T4 N1 M0 
IIIB 期 Any T N3 M0 
T4 N2 M0 










あり，CT で 10 mm 以上，臨床的評価としての測径器による測定で 10 mm 以
上，胸部 X 線写真で 20 mm 以上のいずかのサイズ以上のものを指し，最大径
（長径）を記録する．リンパ節病変では，CT で短径 15 mm 以上のサイズで，
短径を記録する． 
測定不能病変とは，小病変（長径が 10 mm 未満の腫瘍病変または短径が

















ベースライン径和に比して、標的病変の径和が 30% 以上減少． 
進行（Progressive Disease：PD）： 
経過中の最小の径和に比して，標的病変の径和が 20%以上増加、かつ、
径和が絶対値でも 5 mm 以上増加． 
安定（Stable Disease：SD）：  













以下の Table 1.3 に従って総合効果を判定する． 
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Table 1.3 総合効果の判定 
標的病変 非標的病変 新病変 総合効果 
CR CR なし CR 
CR Non-CR/non-PD なし PR 
CR 評価なし なし PR 
PR Non-PD or 評価の欠損あり なし PR 
SD Non-PD or 評価の欠損あり なし SD 
評価の欠損あり Non-PD なし NE 
PD 問わない あり or なし PD 
問わない PD あり or なし PD 
問わない 問わない あり PD 




Performance Status Score（PS） 
 
他の癌腫でも同様であるが，全身状態の評価が予後との関連で重要であり，そ
の評価基準として ECOG（Eastern Cooperative Oncology Group）の
Performance Status Score（PS）が広く用いられている．本検討でもこのスケ
ールを用いたが，その要旨は Table 1.4 の通りである． 
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理診断は WHO 分類に従った(8)．病期分類は Union for International Cancer 
Control (UICC) の TNM 分類 (第 7 版) に従い(9)，全ての症例において胸部
CT，頭部 MRI，骨シンチグラフィ，腹部超音波もしくは腹部 CT による治療
前の病期診断を施行した．治療効果判定は，固形がんの治療効果判定のための
25 
ガイドライン(RECIST) version 1.1 に従い，完全奏効 (CR) ，部分奏効 (PR) ，
安定 (SD) ，進行 (PD) と分類した(10)．評価不能 (NE) 例は除外した．2013
年 5 月までのデータを診療録に基づいてフォローアップし評価した． 
無増悪生存期間 (Progression free survival; PFS) は，各症例の化学療法開











対象症例は 322 例．追跡期間の中央値は 10.2 か月 (0.7-134.0 か月) であっ
た．症例背景を Table 2.1 に示す．年齢の中央値は 64 歳 (21-88 歳) ．234 例 
(72.7%) が男性で，237 例 (73.6%) が喫煙者であった．258 例 (80.1%) が PS 
0-1 であった一方，PS 2-4 の PS 不良例も 64 例 (19.9%) 含まれていた．病期
は 289 例 (89.8%) が stage IV であった．62 例 (19.3%) が扁平上皮癌で，260
例 (80.7%) が非扁平上皮癌であった．そのうち 246 例 (76.4%) が腺癌で， 11
例(3.4%) が大細胞癌，3 例 (0.9%) がその他の組織型であった．上皮成長因子
受容体 (EGFR) 遺伝子変異は 19例 (5.9%) で陽性に対し 69例 (21.4%) が陰
性で，234 例 (72.7%) が未計測であった． 
治療内容 
初回プラチナ併用化学療法の治療内容の内訳を Table 2.2 に示す．プラチナ
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製剤として，105 例 (32.6%) がシスプラチン，217 例 (67.4%) がカルボプラ
チンを使用された．併用薬としては，パクリタキセルが 95 例 (29.5%) と最も
多く，以下，ドセタキセル 62 例 (19.3%) ，ゲムシタビン 47 例 (14.6%) ，
ペメトレキセド 43 例 (13.4%) ，ビノレルビン 38 例 (11.8%) であった．初回
治療の施行回数は中央値 2 コース (1-7 コース) であった． 
治療効果 
治療効果を Table 2.3 に示す．全 322 例のうち，奏効例 (CR+PR) が 67 例
で，奏効率は 20.8%であった．安定例 (SD) が 165 例 (51.2%) で，病勢コン
トロール率 (奏効＋安定) は 72.0%であった．組織型別に見ると，扁平上皮癌
62 例では，奏効例が 17 例 (27.4%) ，安定例が 30 例 (48.4%) で，病勢コント
ロール率は 75.8%であった．非扁平上皮癌 260例では，奏効例が 50例 (19.2%) ，
安定例が 135 例 (51.9%) であり，病勢コントロール率は 71.1%であった．非
扁平上皮癌のうち，腺癌 246 例においては， 奏効例が 48 例 (19.5%) ，安定
例が 129 例 (52.4%) であり，病勢コントロール率は 72.0%であった．大細胞
癌 11 例においては， 奏効例が 2 例 (18.2%) ，安定例が 6 例 (54.5%) であり，
病勢コントロール率は 72.7%であった．その他の組織型 3 例においては，奏功
例，安定例とも見られなかった． 
予後 
全 322 例の PFS，OS 中央値はそれぞれ 4.7 か月，11.7 か月であった．Figure 
2.1 に示す通り，奏効例と安定例を合わせた奏効・安定例 (CR+PR+SD) 232
例と，進行例 (PD) 90 例を比較すると，PFS 5.9 vs 2.0 か月 (p<0.001)，OS 14.6 
vs 5.1 か月 (p<0.001)であり，PFS，OS とも奏効・安定例が有意に良好であっ
た．一方で，Figure 2.2 に示すように，奏効例 (CR+PR) 67 例と，安定例 (SD) 






行例を比較すると，PFS 5.1 vs 2.1 か月 (p<0.001)，OS 13.1 vs 4.8 か月 
(p<0.001)と，PFS，OS とも奏効・不変例が有意に良好であった．一方で，奏
効例と不変例の比較では，PFS 5.0 vs 5.1 か月 (p=0.978)，OS 13.1 vs 13.3 か
月 (p=0.732) と，いずれも有意差を認めなかった．非扁平上皮癌 260 例にお
いて，奏効・安定例と進行例を比較すると，PFS 6.0 vs 2.0 か月 (p<0.001)，
OS 16.1 vs 5.2 か月 (p<0.001)と，PFS，OS とも奏効・安定例が有意に良好で
あった．一方で，奏効例と不変例の比較では，PFS 7.3 vs 5.7 か月 (p=0.253)，
OS 16.9 vs 15.1 か月 (p=0.938) と，いずれも有意差を認めなかった．非扁平
上皮癌のうち腺癌 246 例において，奏効・安定例と進行例を比較すると，PFS 
6.0 vs 2.0 か月 (p<0.001)，OS 16.4 vs 5.2 か月 (p<0.001)と，PFS，OS とも
奏効・安定例が有意に良好であった．一方で，奏効例と不変例の比較では，PFS 
7.3 vs 5.7 か月 (p=0.267)，OS 16.9 vs 15.1 か月 (p=0.985) と，いずれも有意
差を認めなかった．大細胞癌 11 例では，奏効・安定例と進行例を比較すると，
PFS 5.1 vs 2.3 か月 (p=0.002)と奏効・安定例が有意に良好であった一方で，
OS 11.5 vs 5.8 か月 (p=0.250)と，奏効・安定例で良好な傾向ではあったが，
有意差が見られなかった．奏効例と不変例の比較では，PFS 4.9 vs 5.1 か月 
(p=0.418)，OS 9.2 vs 11.5 か月 (p=0.418) と，いずれも有意差を認めなかった．




因子とともに解析を行った．Table 2.4 に単変量解析，Table 2.5 に多変量解析
の結果を示す．単変量解析では，病勢コントロールを得られた奏効・安定例 
(CR+PR+SD) と不変例 (PD) の比較で，病勢コントロールが予後因子であっ
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た (p<0.001) のに対して，奏効例 (CR+PR) と，安定もしくは進行であった非










ロール率は 72.0%にのぼった．全症例の OS は 11.7 か月であった．奏効・安定
の治療効果を得られた病勢コントロール例の OS は 14.6 か月，進行例は 5.1 か
月と，病勢コントロール例の OS は進行例よりも有意に長かった．一方で，病
勢コントロール例の中では，奏効例の OS は 15.6 か月，安定例の OS は 14.3














の報告では，He らは，プラチナ併用化学療法を施行された PS 0-1 の進行非小
細胞肺癌 179 例において，初回治療における奏効例と安定例の PFS および OS
が同等であったと報告した(7)．安定例は化学療法による利益を得られており，
実臨床においては奏効と安定の差は重要ではない可能性がある (14)．一方で

















れ病勢コントロールが得られた症例の OS は 21.4 か月であり，PARAMOUT

































Table 2.1 Characteristics of 322 patients with non‑small cell lung 





























Pathology Squamous cell carcinoma 
Non-Squamous cell carcinoma 
Adenocarcinoma 
Large cell carcinoma 
Others 
  62 
260 
246 
  11 



















Table 2.2 Regimens of chemotherapy. 
 
Platinum N (%) 
Cisplatin 105 32.6% 
Carboplatin 217 67.4% 
Combined drugs N (%) 
Paclitaxel  95 29.5% 
Docetaxel  62 19.3% 
Gemcitabine  47 14.6% 
Pemetrexed  43 13.4% 
Vinorelbine  38 11.8% 
S-1  13  4.0% 
Etoposide  12  3.7% 
Vindesine  11  3.4% 
Bevacizumab  11  3.4% 
Irinotecan   3  0.9% 
Cycles of therapy Median Range 




Table 2.3 Response rate/disease control rate. 
 
 
N CR+PR SD RR DCR 
All 322 67 165 20.8% 72.0% 
SQ 62 17 30 27.4% 75.8% 
Non-SQ 260 50 135 19.2% 71.1% 
AD 246 48 129 19.5% 72.0% 
LA 11 2 6 18.2% 72.7% 
Others 3 0 0 0.0% 0.0% 
CR, complete response; PR partial response; SD, stable disease;  
RR, response rate; DCR, disease control rate 
SQ, suquamous cell carcinoma; AD, adenocarcinoma; LA, large cell carcinoma 
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Figure 2.1 PFS (a) and OS (b) in non‑small cell lung cancer patients 
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Log-rank test p<0.001 
36 
Figure 2.2 PFS (a) and OS (b) in non‑small cell lung cancer patients 
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Log-rank test p=0.878 
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Table 2.4 Prognostic factors of the 322 non‑small cell lung cancer 
patients in univariate survival analysis (long-rank test). 
 
Prognostic factors 
Median OS time 
(months) 
P-value 
Gender (female / male) 16.7 10.9 <0.001 
Age, years (<70 / ≧70) 11.2 12.3  0.528 
Performance status (0-1 / 2-4) 13.6  5.8 <0.001 
Smoking status (never-smoker/smoker) 18.1 11.0 <0.001 
Pathology (Non-SQ / SQ) 12.3 10.5  0.046 
Platinum (cisplatin / carboplatin) 13.5 11.4  0.041 
Pemetrexed (+/-) 21.4 10.2 <0.001 
Bevacizumab (+/-) 21.4 11.3  0.004 
Maintenance (+/-) 18.1 11.6  0.191 
Response (CR+PR / SD+PD) 15.6 11.2  0.064 
Disease Control (CR+PR+SD / PD) 14.6  5.1 <0.001 
SQ, suquamous cell carcinoma; CR, complete response; PR partial response; 




Table 2.5 Prognostic factors of the 322 non‑small cell lung cancer 
patients in multivariate survival analysis (Cox's proportional hazards 
model). 
 
Prognostic factors Hazard ratio 95% CI P-value 
Female 0.75 0.52-1.07  0.106 
Performance status 0-1 0.48 0.35-0.66 <0.001 
Never-smoker 0.64 0.44-0.93  0.020 
Non-SQ 0.98 0.71-1.36  0.896 
Cisplatin 0.95 0.71-1.27  0.722 
Pemetrexed 0.47 0.32-0.68 <0.001 
Bevacizumab 0.60 0.32-1.14  0.117 
Disease Control (CR+PR+SD) 0.37 0.28-0.48 <0.001 
SQ, suquamous cell carcinoma; CI, confidence interval;  
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は 75 歳以上を高齢者と定義する一方，根拠とするエビデンスは 65 歳以上(14)

















病期分類は Union for International Cancer Control (UICC)の TNM 分類 (第
7 版) に従い(20)，全ての症例において胸部 CT，頭部 MRI，骨シンチグラフィ，
腹部超音波もしくは腹部 CT による治療前の病期診断を施行した． 
診断時の年齢に従い，75 歳以上の群 (高齢者群) と 75 歳未満の群 (非高齢者
群) の２つの年齢群に分類した(16)．生存期間中央値 (MST) を性別，組織型，
病期および治療法などに基づき，２群間で比較した．また 1999 年から 2003
年，2004 年から 2008 年，2009 年から 2013 年の 3 つの期間を設定し，年代間
による生存の比較も行った．合併症は，呼吸器系，心血管系，脳神経系，糖尿













対象症例は 772 例であった．症例背景を Table 3.1 に示す．75 歳以上の高齢
者群が 211 例 (27.3%) であり，75 歳未満の非高齢者群が 561 例 (72.7%) で
あった．性別は，男性が高齢者群で 69.7%，非高齢者群で 69.2%を占めた．喫
煙者が高齢者群で 73.0%，非高齢者群で 73.4%であり，年齢，喫煙歴において
両群間に有意差は見られなかった．PS 2-4 が高齢者群で 64.9%，非高齢者群で





群で 45.0%，非高齢者群で 33.9%と高齢者群で有意に多かったが (p=0.004)，
診断時に CRP 高値であった割合は，高齢者群で 56.0%，非高齢者群で 49.8%
と有意差を認めなかった．対症療法のみとされた割合は，高齢者群で 59.2%，








化学療法を施行された症例は， 1999 年から 2003 年の期間に 46 例中 12 例 
(26.1%) ，2004 年から 2008 年の期間に 91 例中 37 例 (40.7%) ，2009 年から
2013 年の期間に 74 例中 37 例 (50.0%) であった．高齢者群において，化学療
50 
法が施行された割合は有意に増加していた (p=0.034) ． 
高齢者における生存期間の年次推移 
 Figure 3.2 に高齢者群における生存曲線の年次推移による比較を示す．高齢
者群全例 (a) の生存期間中央値 (Median survival time; MST) を比較すると，
1999 年から 2003 年の期間では 4.7 か月，2004 年から 2008 年の期間では 5.7
か月，2009 年から 2013 年の期間では 6.1 か月であった．高齢者群のうち，化
学療法を施行された症例 (b) に限定すると，生存期間中央値は 1999 年から
2003 年の期間では 9.0 か月，2004 年から 2008 年の期間では 11.9 か月，2009





者群で 5.4 か月，非高齢者群で 8.8 か月と，高齢者群は非高齢者群よりも生存
期間が短かった (p<0.001) ．しかし，化学療法を施行された症例に限定すると
(b)，生存期間中央値は高齢者群で 11.9 か月，非高齢者群で 12.5 か月であり，
二群間に統計学的な有意差は見られなかった (p=0.883) ．また，対症療法のみ
とされた症例に限定した場合，生存期間中央値は高齢者群で 3.0 か月，非高齢




年齢 (75 歳以上) ，男性，喫煙歴あり，PS 不良 (PS 2-4) ，非腺癌，呼吸器お
よび脳神経学的合併症の存在，低アルブミン血症，CRP 上昇，対症療法のみ，
が予後不良因子であった．多変量解析では，PS 不良，低アルブミン，CRP 上






































歳以上の高齢者群と 75 歳未満の非高齢者群に分割した． 












を施行可能な “fit elderly” 症例の選択が，実臨床において適切に行われてきた





























Table 3.1 Comparison of clinicopathological features between  
aged ≧75 and <75 years stage IV non-small lung cancer patients. 
 
Variables Patients aged≧75 Ptients aged<75 P-value 
Number of patients 211 561 
 
Male patients 147 (69.7%) 388 (69.2%) 0.891 
Smoking habit: present 154 (73.0%) 412 (73.4%) 0.898 
Performance status: 2-4 137 (64.9%) 210 (37.4%) <0.001 
Non-adenocarcinoma  62 (29.4%) 124 (22.1%) 0.035 
Comorbidity 
  Respiratory disease 
  Cardiovascular disease 
  Neurological disease 
  Diabetes mellitus 




 30 (14.2%) 
 44 (20.9%) 




 33  (5.9%) 
 91 (16.2%) 







Serum albumin (<3.5g/dl) 95 (45.0%) 190 (33.9%)  0.004 
Serum CRP (>1.0mg/dl) 118 (56.0%) 280 (49.8%)  0.136 
Supportive care only 125 (59.2%) 144 (25.7%) <0.001 




Table 3.2 Detail of 1st line treatment given in each time period. 
 
Treatment 1999-2003 2004-2008 2009-2013 
 
＜75 ≧75 ＜75 ≧75 ＜75 ≧75 












































































Figure 3.1 Ratio of the patients who received chemotherapy among the 
≧75 age group. 
 
 

























Figure 3.2 Survival curves of the ≧75 age group of patients in three 
time periods. 
 











































































19 -2003 4.7 months 
20 4-2008 5.7 months 














2004-2008 1999-2003 2009-2013 
 
2004-2008 2009-2013 1999-2003 
19 -2003  9.0 months 
20 4-2008 11.9 months 
20 9-2013 13.5 months 
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Figure 3.3 Survival curves compared between the ≧75 age group and 
<75 age group of patients. 
 









































































－≧75   5.4 months 
－＜75   8.8 months 













－≧75   11.9 months 
－＜75   12.5 months 
Log-rank test p=0.883 
＜75 age group 
≧75 age group 
＜75 age group 
≧75 age group 
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Table 3.3 Univariate and multivariate analyses of prognostic factors 
in patients with stage IV non-small cell lung cancer. 
 
Variables Univariate analysis 
(log-rank test) 
Multivariate analysis 
(Cox’s proportional hazards model) 
 
P-value HR 95%CI P-value 
Age ≧75 years <0.001 0.83 0.68-1.01 0.060 
Male <0.001 1.19 0.92-1.53 0.182 
Smoking habit: present <0.001 1.08 0.82-1.41 0.538 
Performance status: 2-4 <0.001 1.87 1.54-2.26 <0.001 
Non-adenocarcinoma <0.001 1.14 0.94-1.39 0.187 
Comorbidity     
Respiratory disease 0.038 1.04 0.86-1.26 0.711 
Neurological disease 0.040 0.95 0.69-1.32 0.776 
Serum albumin <3.5g/dl <0.001 1.29 1.07-1.55 0.007 
Serum CRP >1.0mg/dl <0.001 1.65 1.37-2.00 <0.001 
Supportive care only <0.001 2.92 2.38-3.59 <0.001 
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見られない clinical N0 (cN0) 症例がしばしば経験される．このような遠隔転移
を有する IV 期 cN0 症例では，遠隔転移の機序として血行性転移のみであるよ
うに見えるため，リンパ行性の機序による所属リンパ節転移を有する IV 期
clinical N1-3 (cN1-3) 症例とは臨床経過が異なっている可能性がある．しかし，
遠隔転移を有する IV 期 cN0 非小細胞肺癌症例に関する報告は乏しい． 
 
目的 









病期分類は Union for International Cancer Control (UICC)の TNM 分類 (第
7 版) に従い(4)，全ての症例において全ての症例において胸部 CT，頭部 MRI，
骨シンチグラフィ，腹部超音波もしくは腹部 CT による治療前の病期診断を施




以下の groud-glass nodule (GGN) では，consolidation の比率 (Consolidation 
/tumor ratio; C/T ratio) を計測し記録した． 













対象症例は 761 例であった．症例の背景を Table 4.1 に示す．年齢の中央値
は 69 歳 (21-96 歳) ．529 例 (69.5%)が 男性で，558 例 (73.3%) が喫煙者で
あった．PS は，425 例 (55.8%) が PS 0-1 であった一方，PS 2-4 の不良例も
336 例 (44.2%) 含まれていた．組織型は，571 例 (75.0%) が腺癌で，165 例 
(21.7%) が扁平上皮癌，19 例 (2.5%) が大細胞癌，6 例 (0.8%) がその他の組
織型であった．EGFR 遺伝子変異は 174 例 (22.9%) で検索され，そのうち 60
例が陽性であった．初回治療として，496 例 (65.2%) が積極的治療を施行され
た．上皮増殖因子受容体 (EGFR) チロシンキナーゼ阻害薬 (TKI) は 176 例 
(23.1%) に投与された．一方，265 例 (34.8%) は対症療法のみであった． 
cN 因子は，124 例 (16.3%) が cN0 で，637 例 (83.7%) が cN1-3 であった．
70 
cN0 例 124 例のうち 10 例が腫瘍径 2cm 以下であった．そのうち 4 例が solid 
tumor，2 例が GGN であり，C/T ratio は 53-61%であった． 
Table 4.2 に cN0 群と cN1-3 群との間の症例背景の比較を示す．2 群間で年
齢，性別，喫煙歴，PS，組織型，治療の有無に有意差は見られなかった． 
転移臓器 
Table 4.3 に cN0 群と cN1-3 群との間の転移臓器の比較を示す．転移臓器数
について，単一臓器転移，複数臓器転移と分類して比較検討したところ，cN0
群では単一臓器転移が 80 例 (64.5%) であったのに対し，cN1-3 群では 332 例 
(50.5%) であり，cN0 群は単一臓器転移の割合が有意に高かった (p=0.004) ． 
転移臓器を部位別に検討すると，副腎転移が cN0群 124例のうち 9例 (7.3%) 
にとどまったのに対し，cN1-3 群 637 例では 117 例 (18.3%) にのぼり，cN0
群は副腎転移が有意に少なかった (p=0.002) ．縦隔外リンパ節転移も，cN0
群2.4%に対し cN1-3群 10.5%と，cN0群において有意に少なかった (p=0.004)．  
生存期間 
Figure 4.1 に各 cN 因子の生存曲線を示す．生存期間中央値は cN0 が 11.9
か月であったのに対し，cN1, cN2, cN3 は生存曲線が重なり，生存期間中央値
はそれぞれ 9.1 か月，7.2 か月，6.7 か月であった．cN0 群と cN1-3 群での生存
曲線の比較を Figure 4.2 に示す．生存期間中央値は cN0 群が 11.9 か月，cN1-3
群が 7.2 か月であり，cN0 群で有意に長かった (p<0.001) ．積極的治療を受け
た 496 例においては， cN0 群の生存期間中央値は 18.3 か月，cN1-3 群は 11.4
か月であり，やはり cN0 群で有意に長かった (P<0.001)．EGFR 遺伝子変異陽
性であった 60 例においては，cN0 群の生存期間中央値は 37.9 か月，cN1-3 群
は 27.0 か月であり，cN0 群で長い傾向が見られたが，統計学的な有意差はな













本検討では，遠隔転移を有する IV 期非小細胞肺癌症例において，cN 因子に
よる臨床的特徴を評価した．結果，cN0 例は cN1-3 群と比較して生存期間中央
値が長く，多変量解析において cN0 は独立した予後良好因子であった．また，
cN0 例は cN1-3 群と比較して副腎転移が少なかった．さらに，cN0 例は IV 期
非小細胞肺癌症例の 16.3%を占めた． 
IV 期非小細胞肺癌における N 因子と予後の関連を検討した報告は少ない．
これまで，IV 期症例のうち少数転移 (Oligometastasis) の切除例を対象とした
レトロスペクティブ研究が数編報告されている(11-14)．近年ではAshworthらが，
全ての転移巣を切除した少数転移症例において N 因子が長期生存と関連する
と報告した(15)．また，IV 期症例のうち長期生存者を対象とした Okamoto らの
報告が一編あり，2 年以上の生存を得られた 17 例中 10 例が N0 であり，長期
生存者は N0 の割合が高かったと報告した(16)．本検討では，症例を限定せず IV




















遠隔転移を有する IV 期非小細胞肺癌症例の 16.3%が cN0 であったことは特
筆に値する．日本肺癌学会のガイドラインによると，原発巣が 2cm 以下の GGN
で C/T ratio が 25%以下の症例は遠隔転移を来たすことが殆ど無く，全身検索
は必須ではないとされるが(23,24)，それ以外の症例は全て PET/CT，頭部 MRI
または CT による全身検索が推奨されている．本検討では，124 例の cN0 症例
のうち 10 例が径 2cm 以下であったが，C/T ratio 25%以下の症例は無かった．
さらに， 10 例中 3 例は多発肺転移を来たしており，5 例は胸水を伴っていた．
従って，日本肺癌学会ガイドラインの通り，原発巣が 2cm 以下の GGN で C/T 
ratio が 25%以下でない限り，clinical N0 であっても遠隔転移の全身検索は重
要であることがあらためて確認された． 
本検討の限界は，まず EGFR 遺伝子変異による検討ができなかった点である．
EGFR 遺伝子変異検索の保険適応が認められたのは 2007 年以降であり，それ
73 
以前に診断された症例に対する EGFR 遺伝子変異検索はなされていない．




は手術適応ではないため，病理学的な pathological N 因子の確認が殆どなされ
なかった点である．画像診断による clinical N 因子の判定は，縦隔リンパ節転
移を判定する際に偽陽性，偽陰性が避けられない．過去の報告では，CT によ
る縦隔リンパ節転移の感度は 52-75%，特異度は 66-68%(25-28)．PET/CT では感
度は 74-85%，特異度は 85-90%と報告されている(7, 29-31)．また Merrit らは，













結論として，遠隔転移を有する IV 期非小細胞肺癌において，cN0 は独立し
た予後良好因子であり，cN0 症例は cN1-3 症例と比較して副腎転移が少なかっ





1) 遠隔転移を有する IV 期非小細胞肺癌の 16.3%が clinical N0 であった． 
2) clinical N0 群は，clinical N1-3 群と比較して，副腎転移が有意に少なかっ
た． 





























Squamous cell carcinoma 










Treatment Active treatment 
  Surgery 
Chemotherapy and radiotherapy 
  EGFR-TKI 











Clinical N stage cN0 
cN1-3 
  cN1 
  cN2 











PS, performance status 
EGFR-TKI, epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitor 
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Table 4.2 Comparison of clinicopathological features between cN0 and 








Age < 70 64 (51.6%) 346 (54.3%) 0.580 
Gender: female 38 (30.6%) 194 (30.5%) 0.966 
Smoking habit: absent 35 (28.2%) 168 (26.4%) 0.669 
Performance Status: 0-1 73 (58.9%) 352 (55.3%) 0.458 
Histology: adenocarcinoma 98 (79.0%) 473 (74.3%) 0.260 




Table 4.3 Comparison of metastatic status between cN0 and cN1-3 








Number of metastatic organs    
   Single organ 80 (64.5%) 332 (50.5%) 
0.004 
   Multiple organ 44 (35.5%) 305 (49.5%) 
Metastatic organ    
   Bone 39 (31.5%) 225 (35.3%) 0.407 
   Brain 29 (23.4%) 191 (30.0%) 0.138 
   Liver 12  (9.7%)  87 (13.7%) 0.228 
   Adrenal glands  9  (7.3%) 117 (18.4%) 0.002 
   LYM  3  (2.4%)  67 (10.5%) 0.004 
   Lung 35 (28.2%) 205 (32.2%) 0.385 
   Pleural/pericardial fluid 47 (37.9%) 246 (38.6%) 0.881 
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N3 IV期   6.7mo
N2 IV期   7.2mo
N1 IV期   9.1mo


























cN0 11.9 months 




















cN0 11.9 months 
cN3 6.7 months 
cN1 9.1 months 
cN2 7.2 months 
Log-rank test p<0.001 
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Table 4.4 Univariate and multivariate analyses of prognostic factors 
in patients with stage IV non-small cell lung cancer. 
 
Variables Univariate analysis 
(log-rank test) 
Multivariate analysis 
(Cox’s proportional hazards model) 
 
P-value HR 95%CI P-value 
cN0 <0.001 0.60 0.47-0.76 <0.001 
Age <70 years <0.001 1.05 0.88-1.25 0.592 
Gender: female <0.001 0.67 0.52-0.87 0.002 
Smoking habit: absent <0.001 0.82 0.63-1.08 0.158 
Performance status: 0-1 <0.001 0.49 0.40-0.59 <0.001 
Histology: adenocarcinoma <0.001 0.69 0.57-0.84 <0.001 
Treatment: active treatment <0.001 0.32 0.26-0.40 <0.001 
Metastatic organ     
   Bone: absent 0.021 0.89 0.74-1.08 0.240 
   Liver: absent <0.001 0.74 0.57-0.95 0.017 
   Adrenal gland: absent <0.001 0.71 0.57-0.89 0.002 
   LYM: absent 0.005 0.79 0.59-1.04 0.096 
Number of metastatic organ     
   Single <0.001 0.62 0.50-0.76 <0.001 
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って有意差ありとした．全ての解析には StatView for Windows, version5.0 




対象症例は 729 例であった．症例背景を Table 5.1 に示す．年齢の中央値は
69 歳 (21-96 歳) ．509 例 (69.8%) が男性で，537 例 (73.7%) が喫煙者であ
った．PS は，409 例 (56.1%) が PS 0-1 と良好であった一方，PS 2-4 の不良
例も 320 例 (43.9%) 含まれていた． 組織型は，543 例 (74.5%) が腺癌で，
162 例 (22.2%) が扁平上皮癌，19 例 (2.6%) が大細胞癌，5 例 (0.7%) がその
他の組織型であった．482 例 (66.1%) が積極的治療を施行され，手術が 14 例 
(1.9%) 放射線照射が 12 例 (1.6%) ，化学療法もしくは化学放射線療法が 478
例 (62.8%) であった．一方，247 例 (33.9%) は対症療法のみであった． 
転移臓器の検討 
転移臓器の内訳を Table 5.2 に示す．胸水・心嚢水の貯留が最も多く，283
例 (38.8%) であった．続いて，骨転移が 250 例 (34.3%) ，肺転移が 234 例 
(32.1%) ，脳転移が 207 例 (28.4%) ，副腎転移が 122 例 (16.7%) ，肝転移が
98例 (13.4%) ，胸腔外リンパ節転移が 69例 (9.5%) ，胸膜転移が 41例 (5.6%) 
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であった．その他の転移臓器が 40 例 (5.5%) で，その内訳は腹膜 10 例，皮膚
9 例，筋肉 6 例，脾臓 6 例，膵臓 3 例，腎臓 3 例，骨髄 2 例，胃 2 例，十二指









Table 5.4 に転移臓器と予後を示す．単変量解析 (a) では，骨転移例，副腎
転移例，肝転移例，胸腔外リンパ節転移例において，各臓器に転移が無い場合
と比較し，生存期間が短かった．コックス比例ハザードモデルによる多変量解
析 (b) では，副腎転移および肝転移が予後不良であった (p<0.001) ． 
転移臓器と PS 








転移部位の内訳を Table 5.7 に示す．胸部転移が最も多く，459 例 (63.0%) で
あった．続いて，運動器転移が 258例 (35.4%) ，頭頸部転移が 210例 (28.8%) ，
89 
腹部転移が 203 例 (27.8%) であった．  
転移部位と予後 
Table 5.8 に転移部位と予後を示す．単変量解析 (a) では，頭頸部転移，腹
部転移，運動器転移において，各部位に転移が無い場合と比較し，生存期間が
短かった．コックス比例ハザードモデルによる多変量解析 (b) では，腹部転移
のみが予後不良であった (p<0.001) ． 
転移部位と PS 
























































































































Squamous cell carcinoma 










Treatment Active treatment 
  Surgery 
Radiotherapy 
  Chemotherapy, CRT 











PS, performance status; CRT, chemoradiotherapy 
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Table 5.2 Metastatic organs of 729 patients with stage IV non-small 
cell lung cancer. 
 
Metastatic organ N (%) 
Pleural/pericardial fluid 283 38.8% 
Bone 250 34.3% 
Lungs 234 32.1% 
Brain 207 28.4% 
Adrenal glands 122 16.7% 
Liver  98 13.4% 
LYM  69  9.5% 
Pleura  41  5.6% 
Other*  40  5.5% 
LYM, extrathoracic lymph nodes 
*Peritoneum, 10 (0.6%); Skin, 9 (0.6%); Muscle, 6 (0.4%); spleen, 6 (0.4%);  
Pancreas, 3 (0.2%); Kidney, 3 (0.2%); Bone marrow, 2 (0.1%);  
Stomach, 2 (0.1%); Duodenum, 1 (0.1%); Jejunum/Ileum, 1 (0.1%);  
Colon, 1 (0.1%); Nasal cavity, 1 (0.1%); Gingiva, 1 (0.1%); Retina, 1 (0.1%);  
Heart, 1 (0.1%) 
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Table 5.3 Number of metastatic organs. 
 
 
Number of metastatic organs 
Metastatic organ Single Multiple 
Pleural/pericardial fluid 131 (46.3%) 152 (53.7%) 
Brain  60 (29.0%) 147 (71.0%) 
Lungs  67 (28.6%) 167 (71.4%) 
Bone  63 (25.2%) 187 (74.8%) 
LYM  14 (20.3%)  55 (79.7%) 
Adrenal glands  24 (19.7%)  98 (80.3%) 
Pleura   7 (17.1%)  34 (82.9%) 
Liver  10 (10.2%)  88 (89.8%) 
Other*   4 (10.0%)  36 (90.0%) 




Table 5.4 Survival analysis by metastatic organ. 
(a) Univariate analysis (log-rank test) 
 
Median OS time (months) 
 
Metastatic organ With metastasis Without metastasis P-value 
Pleural/pericardial fulid 8.4 7.4  0.389 
Bone 6.2 8.5  0.024 
Lungs 6.9 7.9  0.469 
Brain 6.7 8.3  0.071 
Adrenal glands 3.9 8.9 <0.001 
Liver 3.8 8.7 <0.001 
LYM 5.8 8.0  0.014 
Pleura 6.1 7.9  0.887 
Other 4.9 8.0  0.020 
 
(b) Multivariate analysis (Cox’s proportional hazards model) 
Metastatic organ Hazard ratio 95% CI P-value 
Bone 1.16 0.97-1.38 0.102 
Adrenal glands 1.83 1.47-2.28 <0.001 
Liver 1.55 1.22-1.96 <0.001 
LYM 1.31 0.99-1.73 0.056 
OS, overall survival; LYM, extrathoracic lymph nodes; CI, confidence interval  
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Table 5.5 Logistic regression analysis for metastatic organs associated 
with a poor performance status (PS) (2-4). 
 
Metastatic organ Odds ratio 95% CI P-value 
Pleural/pericardial fluid 1.51 1.09-2.09  0.013 
Bone 1.13 0.82-1.56  0.456 
Lungs 1.14 0.83-1.58  0.420 
Brain 1.03 0.73-1.46  1.878 
Adrenal glands 2.23 1.47-3.36 <0.001 
Liver 1.41 0.90-2.20  0.132 
LYM 1.09 0.65-1.83  0.745 
Pleura 0.97 0.51-1.87  0.935 




Table 5.6 Logistic regression analysis for metastatic organs associated 
with an unfavorable response to chemotherapy (PD). 
 
Metastatic organ Odds ratio 95% CI P-value 
Pleural/pericardial fluid 0.93 0.60-1.45 0.762 
Bone 1.27 0.83-1.94 0.267 
Lungs 1.14 0.74-1.76 0.557 
Brain 1.14 0.71-1.82 0.583 
Adrenal glands 1.37 0.78-2.42 0.271 
Liver 2.29 1.29-4.07 0.004 
LYM 1.72 0.93-3.19 0.083 
Pleura 0.53 0.19-1.51 0.235 
LYM, extrathoracic lymph nodes; CI, confidence interval 
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Table 5.7 Metastatic regions of 729 patients with stage IV non-small 
cell lung cancer. 
 
Metastatic region N (%) 
Brain/head 210 28.8% 
Thorax 459 63.0% 
Abdomen 203 27.8% 




Table 5.8 Survival analysis by metastatic region. 
 
(a) Univariate analysis (log-rank test) 
 
Median OS time (months) 
 
Metastatic region With metastasis Without metastasis P-value 
Brain/head 6.6 8.4  0.046 
Thorax 8.4 7.1  0.226 
Abdomen 4.5 9.8 <0.001 
Musculoskeletal system 6.1 8.5  0.024 
 
(b) Multivariate analysis (Cox’s proportional hazards model) 
Metastatic region Hazard ratio 95% CI P-value 
Brain/head 1.11 0.93-1.34  0.248 
Abdomen 1.74 1.44-2.09 <0.001 
Musculoskeletal system 1.14 0.96-1.36  0.140 
OS, overall survival; CI, confidence interval 
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Table 5.9 Logistic regression analysis for metastatic regions 
associated with a poor performance status (PS) (2-4). 
 
Metastatic region Odds ratio 95% CI P-value 
Brain/head 1.03 0.73-1.45  0.875 
Thorax 1.38 0.99-1.92  0.059 
Abdomen 1.80 1.29-2.52 <0.001 
Musculoskeletal system 1.15 0.84-1.58  0.396 
CI, confidence interval 
 
 
Table 5.10 Logistic regression analysis for metastatic regions 
associated with an unfavorable response to chemotherapy (PD). 
 
Metastatic region Odds ratio 95% CI P-value 
Brain/head 1.21 0.76-1.91 0.421 
Thorax 0.94 0.61-1.44 0.775 
Abdomen 1.68 1.07-2.63 0.022 
Musculoskeletal system 1.31 0.87-1.98 0.200 
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本検討では，第 2 章において治療効果について検討し，化学療法の奏効例 
(CR+PR) と安定例 (SD) では全生存期間が同等であり，病勢コントロールが
予後延長に重要であることを明らかにした．第 3章では，年齢について検討し，
年齢自体は予後因子ではなく，高齢者であっても化学療法が施行可能であれば，
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